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NOVELTY - Performing a series of syntheses or analyses in which very small 
variable volumes of different starting materials are combined to produce 
different products, which are optionally analyzed for certain physical 
and/or chemical properties, comprises forming the products at 
predetermined positions on a flat substrate by an ink-jet printing 
process . 

DETAILED DESCRIPTION - Performing a series of syntheses or analyses 
in which very small variable volumes of different starting materials are 
combined to produce different products, which are optionally analyzed for 
certain physical and/or chemical properties, comprises forming the 
products at predetermined positions on a flat substrate by an ink- jet 
printing process in which fine droplets or liquid jets containing the 
starting materials are dispensed in programmed amounts and positions from 
an exchangeable print head that can move back and forth, and the products 
at the programmed positions can be analyzed by a sensor head that can move 
back and forth, where the substrate is moved sequentially at right angles 
to the linear path of the print or sensor head. 

An INDEPENDENT CLAIM is also included for apparatus for carrying out 
the process, comprising an ink- jet printer with a print head having 
storage containers for the starting materials and a sensor head, where the 
parts coming into contact with the starting materials are made of 
materials that are resistant to the starting materials. 

ACTIVITY - None given, 

MECHANISM OF ACTION - None given. 

USE - For enzyme immunoassays on micro-titer plates, assays on 
combinatorial libraries or DNA chips, assays connected with cell 
differentiation, assays in the fields of dry chemistry and in-vitro 
diagnosis, and photometric studies of reaction kinetics. 

ADVANTAGE - Sequential syntheses and analyses can be T^erfcrnied in a 
short time with exact dosing and low equipment costs using very small 
zi-ounrs of materials. 
Dwg. 0/0 
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(g) Verfahren und Vorrichtung zur Anfertigung von Synthese- Oder Analysereihen 

@ Bei einem Verfahren zur Erzeugung einer Vielzahl 

kleinstvolumiger unterschiedlicher Akkumulationspro- 

dukte aus unterschiedlichen Ausgangsstoffen und in 

wechseinder Dosierung der Einzelkomponenten sowohl 

fur die Synthese als auch fur die Analyse der Mischpro- 

dukte hinsichtlich physikalischer und chemischer Eigen- 

schaften werden die Akkumulationsprodukte an vorgege- 

benen Positionen eines flachenhaften Substrats pro- 

grammgesteuert nach dem Tintenstrahldruckerprinzip 

aufgetragen. Dabei werden winzige Tropfchen der in ver- 

schledenen, einem Materialausgabekopf zugeordneten 

Stoffkammern gespeicherten flieSfahigen Ausgangsstof- 

fe auf der Grundlage eines Rechnerprogramms in be- 

stimmter Dosierung an vorgegebenen Positionen auf das 

Substrat bzw. in entsprechende Vertiefungen in diesem 
^ gespritzt und gegebenenfalls mit einem Sensosr, der ei- 
^ nam Meftkopf zugeordnet ist. untersucht. Das Verfahren 
^ eriaubt mit geringem apparativem Aufwand sowie in ku r- 

zester Zeit und bei geringem Materialbedarf die Anferti- 
JZ gung exakt dosierter Akkumulaltionsprodukte zur Aufstel- 
iJJ lung von Synthese- und Analysereihen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifFt ein Verfahren zur Anfertigung von 
Synihcse- odcr Analyscrcihcn, bci dcm klcinstc vcrandcrli- 
che Volumina verschiedener Ausgangsstoffe zu einer Viel- 5 
zahl unterschiedlicher Akkumulationsprodukie zusammen- 
gefligt und gegebenenfalls hinsichtlich bestimmter physika- 
lischer und/oder chemischer Eigenschaften untersucht wer- 
den, sowie eine Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfah- 
rens. 10 

Bci der Anfertigung von Synthese- und Analyscrcihcn 
und der Erstellung von Tests mit Mikrotiterplatten, kombi- 
natorischen Bibliotheken oder DNA-Chips sowie bei der 
Zelldifferenzierung, bei In-vitro-Diagnosiika in der Trok- 
kenchemie, der Anfertigung von Phase ndiagrammen oder 15 
bei der photometrischen Untersuchung von Reaktionskineti- 
ken wird eine Vielzahl kleinstvolumiger Stoffanhaufungen 
(Akkumulationsprodukie) aus eincm Stoff mit untcrschied- 
lichera Volumen oder aus Stoffgemischen oder Reaktions- 
produkten mit unterschiedlicher Zusammensetzung und dar- 20 
uber hinaus unterschiedlichem Volumen entweder als Syn- 
theseprodukt oder fiir eine nachfolgende Untersuchung er- 
zeugt. Mit einer groBen Variationsbreite durchzufiihrende 
Synthese- und Analysereihen sind jedoch sehr arbeits- und 
zeitaufwendig und zudem mit einem hohen und vor allem 25 
kostenintensiven apparativen Aufwand verbunden. 

Beispielsweise werden bei einem bekannten Verfahren in 
der klinischen Laboraiioriumschemie zur quantilativen und 
qualiiadven Analyse Photometer eingesetzl. Dabei werden 
Probe n biologischen Ursprungs, zum Beispiel Blut, mit ex- 30 
ner Reagenz oder auch mehreren Reagenzien vermischt, die 
mit der in der Probe nachzuwciscnden Kompcncntc cine 
Reakiion eingehen. Diese Reaktion bewirkt eine spezifische 
Anderang der optischen Eigenschaften des Mischprodukts, 
die mil dem Photometer nachgewiesen und quantitativ er- 35 
faBt wird. Die Herstellung der fur eine Untersuchungsreihe 
erforderlichen, unterschiedlich zusammengesetzten Analy- 
seprodukte erfolgt mit Hilfe aufwendiger Pipeitierautoma- 
tcn, wahrend die optische Untersuchung der einzelnen - be- 
leuchteten - Mischprodukie mil einem Pholodeiektor durch- 40 
getlihrt wird. Zwar kann die beschriebene photometrische 
Untersuchung voUauloniatisch vorgenommen werden, und 
es ist die Anfertigung und Analyse einer Vielzahl unter- 
schiedlich ster Mischprodukte mdglich, jedoch sind die ent- 
sprechenden Automaten apparativ sehr aufwendig und 45 
tcuer. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
fahren anzugeben, mit dem in kurzester Zeit und mit gerin- 
gem apparativem Aufwand eine Vielzahl exakt dosierter 
Stoffakkumulationen aus zwei oder mehreren Ausgangs- 50 
stofFen in unterschiedlicher Zusammensetzung und/oder 
Konzentration bereilgestellt und gegebenenfalls untersucht 
werden kann. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe bei einem Verfahren 
zur Anfertigung von Synthese- und Analysereihen gemaB 55 
dem Oberbegriff des Paientan sprue hs 1 in der Weise gelost, 
daB die Akkumulaiionsprodukte nach dem Tmlenstrahl- 
druckerprinzip programmgesteuert an vorgegebenen Posi- 
tionen auf einem im wesentlichen flachenhaften Substrat ge- 
bildei werden, indem feinste Tropfchen oder Strahlen der in 60 
fliissiger Fonn in einem ublicherweise als auslauschbarer 
Druckkopf fungierenden, Unear hin- und herbewegbaren 
Maierialausgabekopf gespeicherien Ausgangsstoffe nach ei- 
nem hinsichtich ihrer jeweiligen Dosierung und Positionie- 
rung spezifischen Rechnerprogramm auf die Oberflache des 65 
Substrats aufgetragen werden und die Akkumulaiionspro- 
dukte bei einer Analyse anschlieBend von einem mit einem 
linear hin- und herbewegbaren MeBkopf verbundenen Sen- 
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sor an den programmienen Positionen untersucht werden, 
wobei das Substrat zeilenweise in einer zur Linearbewegung 
des Materialausgabekopfes bzw. des MeBkopfes senkrech- 
icn Richiung bcwcgi wird. 

Der Grundgedanke der Erfindung liegt mit anderen Wor- 
ten in der Anwendung eines an einen Rechner angeschlosse- 
nen Tintenstrahldruckers zur Erzeugung einer Vielzahl sich 
in ihrer stofflichen und mengenmaBigen Zusammensetzung 
unterscheidenden Synthesprodukten oder Stoflfmischungen 
bzw. Reaktionsprodukten fur eine anschlieBende Untersu- 
chung hinsichtlich bestimmter Eigenschaften odcr Wirkun- 
gen, des Vorhandenseins von Wirkstoffen usw. Das heiBt, es 
werden die bekannten Wirkprinzipien eines fiir den Farb- 
druck ausgebildeten Tintenstrahldruckers genutzl, die in 
dem programmgesleuerten Aufspritzen unterschiedlicher 
StofPe und Stoffmengen auf eine Unterlage durch gesteuer- 
les Offnen und SchlieBen der jeweiligen Diisen des mit Vor- 
ratsbehaltem verbundenen Materialausgabekopfes bzw. 
elektroslatisches oder magneiisches Ablenken der nicht ge- 
wunschten Stoffstrahlen bestehen, um Syniheseprodukle 
oder Akkumulationsprodukie fiir eine anschlieBend durch- 
zufiihrende Analyse auf einem fiachenhaft ausgebildeten 
Substrat zu erzeugen. 

Der Maierialausgabekopf kann einteilig mit mehreren 
Vorratsbehaltem fiir unterschiedliche, getrennt gesteucrte 
Dusenkanaie ausgebildet sein, oder es konnen in einem De- 
pot mehrere Maierialausgabekdpfe mit jeweils einem Vor- 
ratsbehaller vorgesehen sein. wobei in diesem Fall enispre- 
chend dem auszugebenden Material der entsprechende Ma- 
ierialausgabekopf aktiviert wird. Der Maierialausgabekopf' 
und der MeBkopf sind voneinander getrennt angcordnet. Es' 
ist abcr auch dcnkfcar, bcide als cine Einheil aa3z.abilaefi. 

Durch die Anwendung des bekannten programmgesleuer- 
ten Druckverfahrens ist es moglich, Synthese- und Analyse-^ 
reihen in hochster Variationsbreite bei exakter Dosierung 
und mit geringem apparativen Aufwand und in kurzester 
2^it anzufertigen. Die Anordnung der Synthese- und Analy- 
seprodukte erfolgt zudem auf engstem Raum und bei gerin- 
gem Malerialverbrauch, was insbcsondcre bci teuren Aus- 
gangsstoffen mit einer erheblichen Kostensenkung verbun- 
den ist. Die Erfindung wird bei der Anfertigung umfangrei- 
cher Synthesereihen und Analysereihen, beispielsweise 
ELISA-Tesl mit Mikrotiterplatten, bei der Erstellung von 
Tests mit kombinaiorischen Bibiotheken oder DNA-Chips, 
bei der Zelldifferenzierung, bei der Durchfiihrung von Tests 
im Bereich der Trockenchemie und Invitro-Diagnostik oder 
bei der photometrischen Untersuchung von Reaktionskineti- 
ken eingeseizt. 

Nach einem weiteren Merkmal des erfindungsgemaBen 
Verfahrens weisen sowohl die einzelnen Stofifkomponenten 
als auch das Substrat eine bestimmte, aufeinander abge- 
stimmte Oberflachenspannung auf, um ein Verlaufen der 
Stoffe bzw. der Stoffmischung auf dcm Substrat zu vcrhin- 
dem. 

Das Substrat besiehi aus einem flexiblen Material, wie 
beispielsweise Papier oder Plastikfolie, oder auch aus einer 
starren Unterlage, beispielsweise aus Glas, Kunstsloff oder 
dgl. 

Tn weiterer Ausbildung der Erfindung verfiigt das Sub- 
strat iiber eine Vielzahl in geeigneter Weise, beispielsweise 
liihographisch, erzeugter Verliefungen, in die die Ausgangs- 
stoffe fur das herzusiellende Syntheseproduki oder das an- 
schlieBend zu unlersuchende Analyseproduki aus den ver- 
schiedenen Vorratsbehaltem des Maierialausgabekopfes 
eingespritzi werden. 

GemaB einem weiteren Erfindungsmerkmal erfolgt die 
Erzeugung der Akkumulationsprodukie in einer Schutzgas- 
aimosphare, im Vakuum oder auch unter einem bcstimmien 
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Temperatur- und/oder Druckregime. Dariiber hinaus konnen 
die Ausgangssloffe auch selbst erwarmt werden, um sie ge- 
gebenenfalls in einen flieBfahigen, leicht aus den Vorratsbe- 
haltcm (Stoffkammcm) dcs Maicrialausgabckopfcs austrag- 
baren Zustand zu bringen. 5 

In Ausgestallung der Erfindung wird das Substrat mic be- 
stimmten Stoffen praparierl, um dadurch beispielsweise 
eine optische Reaktion fur die Analyse auszulosen. 

Weitere Merkmale, zweckmaBige Weiterbildungen und 
Vbneile der Erfindung sind in den nachfolgend beschriebe- 10 
nen Ausfiihrungsbeispielcn sowic in den Unteranspruchen 
angegeben. 

Nachfolgend werden zur naheren Erlauterung zwei Aus- 
fuhrungsbeispiele der Erfindung beschrieben. 

In einem ersten Ausfuhrungsbeispiel soli eine Serum- 15 
probe auf das Vorhandensein bestinunler Bestandteile, wie 
Albumin, Cholesterin, Glucose u. a., untersuchl werden. 
Beispielsweise soli das in einem Serum gcgebencnfalls vor- 
handene Albumin mil Bromkresolgriin nachgewiesen wer- 
den. Zunachst werden die dem als Materialausgabekopf fun- 20 
gierenden Druckkopf eines Farbstrahldruckers zugeordne- 
ten Stoffkammern, von denen jeweils getrennte Diisenka- 
nale zum Materialausgabekopf fiihren, mil dem Serum so- 
wie mil unterschiedliclien Reagenzien, die in der Lage sind, 
bei Vermischung mil dem Serum durch eine charakteristi- 25 
sche Farbreakiion ein bestimmtes Enzym in dem Serum 
nachzuweisen, gefullt. Der auf einer Schiene hin- und her- 
bewegbare Materialausgabekopf ist an einen Rechner ange- 
schlossen. Seine Bewegungen zu zu vorgegebenen Analyse- 
positionen auf einem Substrat und die Art und Menge der in 30 
den Haltephasen des Materialausgabekopfes auszugebenden 
Hussigkeit. das heiBi, die Freigabe der DQsenkanale der 
Stoffkammern, wird durch ein im Rechner gespeichertes 
spezifisches Programm fiir das betreffende Untersuchungs- 
verfahren gesteuert. Als Substrat dient hier eine transparente 35 
Kunststofffolie, die, wie bei einem Druckvorgang mit einem 
Tintenstrahldrucker — nachdem eine 5^ile auf dem Substrat 
mit den Mischungen aus Probe und Reagenzien belegt ist - 
senkrecht zur Bcwegungsrichtung des Materialausgabekop- 
fes bewegt wird. 40 

Nachdem auf diese Weise auf dem Substrat eine Vielzahl 
unterschiedlicher Mischungen aus Probenmaterial und einer 
(oder mehreren) Reagenz(ien) erzeugt wurde, werden die 
einzelnen Mischungen auf dem Substrat, die jetzt von einer 
Lichtquelle beleuchtet werden, programmgesteuert von dem 45 
MeBkopf ubcrfahren, wobci ein an dicsem angebrachter 
Sensor Farbe und Intensitat des von der beleuchteten Mi- 
schung ausgehenden Lichts miBt. Die MeBergebnisse wer- 
den an den Rechner weitergeleilet und von diesem analy- 
siert. 50 

Das Aufbringen der Mischungen und deren Abtasten mit 
dem Sensor erfolgt bei gleichzeitiger Messung des Lufi- 
drucks, der Luftfcuchtc und der Temperatur oder auch unter 
vorgegebenen auBeren Bedingungen, so daB die Untersu- 
chung auch reproduzierbar ist. Es ist weiterhin denkbar, daB 55 
mit sequentieiler Zufuhr mehrerer Proben zum Probekam- 
mer und unter Anwendung zwischengeschalteter Waschvor- 
gange verse hiedene Serumproben auf die Substralfolie auf- 
getragen werden. 

GemaB dem zweiten Ausfuhrungsbeispiel wird das erfin- 60 
dungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Synihespro- 
dukten aus verschiedenen Aminosauren eingesetzt, Als Sub- 
strat wird eine Quarzplatie mit einer Vielzahl durch lilhogra- 
phisches Aizen ausgebildeter Vertiefungen verwendet. Auf 
der Grundlage einer spezifischen Software fiir das betref- 65 
fende Syniheseexperimeni werden von dem Materialausga- 
bekopf mil seinen die verschiedenen Ausgangssubstanzen 
aufnehmenden SiofFkammem nacheinander die einzelnen 
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Vertiefungen angesteuert, um in diese nach dem Tmten- 
strahldruck verfahren in der vorgegebenen Reihenfolge und 
Dosierung die gewunschten Ausgangssubstenzen einzutra- 
gen. Aus den AusgangsstofFcn A, B, C, D und E werden in 
den einzelnen Vertiefungen beispielsweise die Synthesepro- 
dukte ABAACAE. EDECEE oder CCCCDE oder andere 
Mischungen in den verschiedensten stoffseiligen und men- 
genmaBigen Zusammensetzungen erzeugt. 

Auch nach diesem Ausfuhrungsbeispiel kann in kiirzester 
Zeit eine extreme Vielfalt an kleinstvolumigen und damit 
materialsparcnd gebildeten Synthcscprodukten bereitgc- 
stellt werden. Die S y ntheseprodukte konnen anschlieBend, 
gegebenenfalls unter vorheriger rechnergesteuerter Zugabe 
von besummlen Reagenzien mil dem Materialausgabekopf, 
mit dem am MeBkopf angebrachten Sensor, beispielsweise 
auf der Grundlage einer charakteristischen Farbreakiion, un- 
tersucht werden. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Anfertigung von Synthese- oder Ana- 
lysereihen, bei dem kleinste veranderliche Volumina 
verschiedener Ausgangssloffe zu einer Vielzahl unter- 
schiedlicher Akkumulationsprodukte zusammengefugt 
und gegebenenfalls hinsichtlich bcstimmter physikali- 
scher und/oder chemise her Eigenschaften untersucht 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB die Akkumula- 
tionsprodukte nach dem Tmlenslrahlduckerprinzip 
programmgesteuert an vorgegebenen Positionen auf ei- 
nem im wesentlichen flachenhaften Substrat gebildet 
werden, in dem feinste Tropfchen oder Flussigkeits- 
strahlen der in fliissigcr Form in einem iiblicherweise 
als austauschbarer Druckkopf fungierenden, linear hin- 
und herbcwegbaren Materialausgabekopf" gespcicher- 
ten Ausgangssloffe nach einem hinsichtlich ihrer je- 
weiligen Dosierung und Posilionierung spezifischen 
Rechnerprogramm auf die Oberflache des Subsirais 
aufgetragen werden und die Akkumulationsprodukte 
bei einer Analyse anschlieBend von einem mil einem 
linear hin- und herbewegbaren MeBkopf verbundenen 
Sensor an den programmierten Positionen untersucht 
werden, wobei'das Substrat zeilenweise in einer zur Li- 
nearbewegung des Materialausgabekopfes bzw. des 
MeBkopfes senkrechten Richiung bewegt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
ncu daB das Substrat und das Akkumulationsprodukt 
zueinander in einem besiimmten Verhaltnis ihrer Ober- 
flachenspannungen stehen, um ein Verlaufen des Ak- 
kumulationsprodukts zu verhindem. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB in das Substrat Vertiefungen zur Aufnahme der 
Akkumulationsprodukte eingeformt werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruchc 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Substrat aus flexiblem 
Material, wie Papier oder Kunststoff, oder aus starrem 
Material, wie zum Beispiel einer Plastikplaiie oder ei- 
ner Quarzplatte, besteht. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Aufbringen der Aus- 
gangsstoffe auf das Substrat in einer Schutzgasaimo- 
sphare oder im Vakuum und/oder unier einem be- 
stimmten zeitlichen und/oder ortlichen Temperaturver- 
lauf durchgenihrt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB vor dem Aufiragen der 
Ausgangssloffe auf das Substrat bei mindesiens einem 
der Ausgangssloffe der Akkumulationsprodukte eine 
chromaiographische oder elekirophorciische Trcnnung 
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erfolgt. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da~ 
durch gekennzeichnet, daB das Substrat zur Auslosung 
eincs Farbumschlags dcs Akkumulaiionsproduktcs zu 
dessen Charakterisierung und/oder qualitativer oder 5 
quantitativer Analyse entsprechend prapariert ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 4 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Ausgangsstoffe auf 
ein Substrat aufgebracht werden, das ein Verlaufen 
(eine Diffusion) der Stoffe gestatlet, wobei die an den lO 
Diffusionsfrontcn ausgclosten Reaktionen analysiert 
werden. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Durchfiihrung von Ana- 
lysen Ausgangsstoffe verwendet werden, von denen 15 
mindestens einer bei mindestens einem der anderen 
Ausgangsstoffe beim Vermischen eine Anderung der 
optischen Eigenschaften und/oder eine Farbreaktion 
auslost, die mit dem Sensor detektiert wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 20 
durch gekennzeichnet, daB einer Probenkammer des 
Materialausgabekopfes sequentiell abwechselnd 
Waschfliissigkeit und kleine Untersuchungsproben mit 
unterschiedlichen Eigenschaften und/oder unterschied- 
licher Herkunft und/oder Charge zugefiihrt werden, um 25 
in ein- und derselben MeBreihe eine Vielzahl unter- 
schiedlicher Proben untersuchen zu konnen. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Ausgangsstoffe biologi- 
sche Proben, wie Blut, Serum, Zellsuspensionen und 30 
dgl., sind, die auf dem Substrat mit Farbsubstanzen als 
vveiteren Ausgangsstolfen zu Akkumulationsproduktcn 
vermischt werden, wobei eine Farbreaktion sensorisch 
erfaBt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, da- 35 
durch gekennzeichnet, daB unter Verwendung mehrerer 

Materialausgabekopfe und MeBkopfe mit jeweils zuge- 
ordneten Vorratsbehaltem bzw. Sensoren an unter- 
schiedlichen Positionen des Substrats gleichzeitig Syn- 
theseprodukte erzeugt oder Untersuchungen durchge- 40 
fuhrt werden. 

13. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Tinten- 
strahldrucker mit einem Materialausgabekopf mit Vor- 
ratsbehaltem zur Aufnahme von Ausgangsstoffen fiir 45 
die Analyse und Synthesc sowie einen MeBkopf mit 
Sensoren, bei dem die mit den verschiedenen Aus- 
gangsmaterialien in Beriihrung kommenden Bauteile 
aus gegenuber diesen Stoffen bestandigen Werkstoffen 
bestehen. 50 



65 



